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Abstract




activity  patterns  in  female  mice  and  their  variation  through  pregnancy  and
lactation.  This was  revealed  by  immunoreactivity  of  phosphorylated  (active)
signal transducer and activator of transcription 5 (pSTAT5­ir), a key molecule
in  the  signalling  cascade  of  prolactin  receptors.  We  also  evaluated  non­





brain,  including  telencephalic  (septum,  nucleus  of  the  stria  terminalis,  and
amygdala),  hypothalamic  (preoptic,  paraventricular,  supraoptic,  and









pregnancy,  this  pattern  was  not  affected  by  the  administration  of
bromocriptine,  suggesting  it  to  be  elicited  mostly  by  non­hypophyseal
lactogenic  agents,  likely  placental  lactogens.  Virgin  females  displayed,
instead,  a  variable  pattern  of  pSTAT5­ir  restricted  to  a  subset  of  the  brain
nuclei  labelled  in  pregnant  and  lactating  mice.  A  hormonal  substitution
experiment  confirmed  that  estradiol  and  progesterone  contribute  to  the
variability found in virgin females. Our results reflect how the shaping of the
maternal  brain  takes  place  prior  to  parturition  and  suggest  that  lactogenic

































































































































































































































































































































1993 ), olfactory (Wang and Storm 2011 ; Weiss et al.  2011 ), and/or



















































































































































































































and  virgin  female  mice.  Photomicrographs  showing  the  pattern  of  pSTAT5
immunoreactivity of the BST­MPA region in a a post­conception day 14­pregnant
female; b  a  day  14  pregnant  female  treated with  bromocriptine;  c  a  post­partum
day  6  lactating  dam  and  three  different  virgin  females  with  different  staining
densities  (d–f).  Immunohistochemistry  for  pSTAT5  resulted  in  a  specific  nuclear
labelling (arrows on inset a′). The pattern of pSTAT5­ir was constant among late­




immunostained  cells  in  the  BST­MPA  continuum.  Conversely,  the  pattern  of
pSTAT5  immunostaining  in  virgin  females  showed  a  remarkable  inter­individual






and  virgin  female  mice.  Semi­schematic  camera­lucida  drawings  of  coronal
sections through the brain of a post­conception day 14­pregnant female (specimen
M1392)  treated  with  bromocriptine  before  perfusion  (see  text).  Each  red  dot




presence  of  pSTAT5  immunostained  cells  in  the  brain  of  virgin  females:  no
pSTAT5­ir  in  any  virgin  female  (white);  pSTAT5­ir  in  1–2  specimens  (blue);
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Representative  examples  of  pSTAT5  immunoreactivity  in  the  telencephalon,
midbrain,  and  brainstem  of  late­pregnant  and  lactating  female  mice.
Photomicrographs  showing  the  pSTAT5­ir  pattern  in  representative  brain  regions
of  pregnant  and  lactating mice.  Sections  include  the  lateral  septum  and  anterior
BST  (a);  the  central  and  medial  anterior  (b)  and  posterior  (c)  amygdala;  the
periaqueductal  grey  (d);  the  parabrachial  complex  (e),  and  the  nucleus  of  the
solitary tract and surrounding structures (f). Sections b and f correspond to a post­


























pregnant  and  lactating  female  mice.  Photomicrographs  showing  the  pSTAT5­ir
pattern  in  representative  brain  regions  of  pregnant  and  lactating  mice.  Sections
include the preoptic hypothalamus (a), the paraventricular and supraoptic nuclei in
the anterior hypothalamus (b),  the arcuate and ventromedial nuclei  in  the  tuberal



























































































































































nucleus (LDTg, Fig.  3 e), and in Barrington’s nucleus (Bar, Fig.  3 e), which
displayed a small number of weakly stained cells. Scattered immunostained






















































Quantitative analysis of pSTAT5-ir in the brain of virgin,


















drawings of  selected coronal  sections  featuring  the  counting  frames  (red)  chosen
for pSTAT5­ir quantification: a LSV; b AVPe; c BSTMPM; d AC/ADP; e MPO; f
SO; g Pa; h CeM; i VMHvl and ventrolateral adjoining area; j Arc; k MePD; l PIL
and  adjoining  posterior  thalamic  region;  and m  VLPAG.  The  green  box  in  the






























(Newman  1999 ;  Gammie  2005).  Bar  histograms  show  mean  interhemisferic
pSTAT5­ir  density  ±  SEM  in  virgin  female mice  (n  =  7; white);  PD  14–18  late­
pregnant mice  (n  =  5; grey)  and  PPD6  lactating  dams  (n  =  6;  black).  Statistical













































































Quantitative analysis of central pSTAT5-ir density in steroid-



































Quantification  of  pSTAT5­ir  density  in  selected  brain  regions  of  ovariectomized,
estrogen­treated  virgin  female mice. Assessment  of  pSTAT5­ir  density  (pSTAT5­
positive cell nuclei/mm ) in 12 brain regions involved in the management of social
and  reproductive  behaviours  and  in  the  control  of  PRL  release  (Newman  1999 ;
Ben­Jonathan  and  Hnasko  2001b ;  Gammie  2005). Bar  histograms  show  mean
interhemisferic  pSTAT5­ir  density  ±  SEM  in  ovariectomized  virgin  female mice
treated with: vehicle (group OO; black; n = 6), estradiol (group EO; white; n = 6)
or  estradiol  +  progesterone  (group  EP;  grey;  n  =  6).  Non­parametric  Kruskal–












































Immunohistochemical detection of pSTAT5 as a measure of












































































































































Significance of prolactin-like signalling in the brain during
late pregnancy and lactation
Despite the variability in pSTAT5­ir found in our sample of virgin females, our





































































































SO (Parker et al.  1991 ; Ghosh and Sladek 1995 ; Grattan et al.  2001 ; Sirzen­
Zelenskaya et al.  2011 ), the attenuation of stress response at the level of the Pa
(Torner et al.  2002 ), or the induction of hyperphagia (Sauvé and Woodside





























































































Garcia et al.  2014 ,  2015 ).
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